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論文内容要旨
 近年,糖蛋白の構造研究として,糖と蛋白との結合部位の決定が脚光を浴びている。これまで,
 結合部位の糖ペプチドが単離され,その構造決定がなされたものは,O▽omUcoid,α1-aciα
 9エycoproじei耳7-gl・bulinより得られた,1-LヲーasparbamldQ-N-ace亡yl
 一β一D-glueosamingである。一方,牛や羊の顎下腺ムテンの糖と蛋白との結合については,
 アルカリによる19-eli皿inabion反応の結果から,Galacしosa皿ineがSerineまた
 はThreonineの水酸基を介して,0-glyCOside結合を形成すると推定されてきだ。しかし,
 この結合がアルカリ処理【対して不安定なこともあって,この部分から糖ペブテドを単離する試み
 は成功していない。
 さて,牛顎下腺ムチンは、分子童約40万の糖蛋白で,その約70%は糖,残りは蛋白である。
 この糖部分は,主としてシアル酸とN一アセテルガラクトサミン(GaNAc)からなるが,少量の
 ガラクト}ス((}al〕,グルコ』ス(〔}lc),N一アセチルグルコサミン(Glc聾AC)やココースを
 も含む。本研究は,このムチン中の糖と蛋白との結合部位の構造を直接的に証明する目的で,ム』チ
 ンより糖ペプチドを単離し.その構造決定を行?たものである。
 まず、Teじしamanしi等の万法で精製した牛顎下腺のmajormucinを,希硫酸で処理して
 シアル酸を除き,続いて,プ・ナーゼで徹底的に消化し,消化産物を凍結乾燥した。この物質は,
 Do■ex50によるカラムクロマト法により,8つの画分(a～五)に分かれた。次いで,プロナ
 }ゼ自己消化産物とみなされた画分aを除き、他の7つの画分を高圧ろ紙電気泳動法により再分画
 し,それぞれ7つの画分(b1～7,0玉～7,d.L～7,…・,h1～7・)を得た。そのうら,移動度の
 高いi～6画分はいずれも。pH4.9,pHろ.7,PH6.5にむける高圧ろ紙電気泳動で単一な挙動を示
 した。更に,これらはペーパーク・マト上でも単一なスポットを一与えた。これらの糖ペブテドの分
ロ
 析結勲ら託助らの齢b6は〔α〕l19.+75?〔水)を示し,Ser-Ser-Ga・NAC㊥
 ること,またg5はGly・一Ser-Ga,1層Acと同定した。更に,b6の還元的〆9-eliIn■nabioゑ
 の結果,!9-alanmeと聾aeeじyy9乱laC七〇8amエniじglが生成したので,この物質は,
 Serの水酸基とGa姻AcがO-gly'co8id.e結合をした糖ペプチドであることがわかった。
 次に,高圧ろ紙電気泳動ではほとんど泳動しなかったb7～97を,ぺ一パーク・マ'ト法で多重展開
 し,それぞれ15画分(b71～713,御上～ア!3,・…,9π～袖)を得たOこれ等はいずれも,構
 成アミノ酸としてThr,Ser,(}ly,PrO,(}lu等をもら,大部分は,ThrとSerを1:2のモ
 ル比で含むTeぼa一～HePba-pep駐deであった。構成糖成分としては,αa1NAcのほか,
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 GlCNAC,GalやGlcを含むものも存在した。また,いずれも糖一蛋白結合部位近傍のペプチド
 鎖には類似駐がみられ,たとえば,標品F710は〔}1y構Thr-Ser一(}ly-Ser一αa■N合σと推
 定された。
 本研究は,牛顎下腺ムテンより多数の低分子の糖ペプチドを単離し,そのいくつかの構造を決定
 したものである。これは,従来試みて何人も成功をみなかったSerの水酸基と糖との結合部位
 の単離に成功したものである。
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氏
 審査結果の要旨
学
 糖たんぱくにおいて,糖とたんぱくが如何なる結合形式をとるかはその生体内における存在意
 義などとの関連からも重要な問題の一つである。この糖とたんぱくとの結合形式の一つとして,
 たんぱく中のセリンまたはスレオニンの水酸基と糖との。一グリコシド結合が推定されてきたが,
 その最小単位の糖ペプチドを単離し,その構造を直接的に証明する試みは未だ何人も成功してい
 ない。
 '著者はこの問題を解決するため,ウシの顎下腺ムテンを用い,まず弱酸処理でシアル酸を・除い
 てから),ブ・ナーゼで徹底的に消化して糖ペプチドの混合物を得た。このブ・ナーゼ消化産物乞
 POwex50カラムクロマト法で分画して,比較的低分子の槽ペプチドを含むと見做された画分
 を高圧5紙.電気泳動法で再分画した。そのうち,移動度の高い画分から二つの糖ベブチドが得ら
 れたが,その構造研究から,両者はいずれも2分子のアミノ酸と糖1分子からなること,また,
 そのセリンの水酸基を介してN一アセチルガラクトサミンがO一グリコシド結合をしてい為こと
 を明らかにした。一方,上記高圧5紙電気泳動で移動度の低い面分をペーーパーク・マト法で再分
 画して多数の糖ペプチドを得,そ'のうちのいくつかの構造研究を行った。そ'の結果,それらはい
 ずれもセリン,スレオニン,グリシンを主要アミノ酸として含んでおることや,ペプチド鎖のア
 ミノ酸配列にかなりの規則性があることなどを明らかにした。
 以上の結果は,未だ何人も成功をみなかったセリンの水酸基を介して糖が0一グtlコシド結合
 をした最小単位に近い糖ペプチドを単離し,その構造を明らかにしたほか,アミノ酸数個よ妙な
 る糖ペプチドのアミノ酸配列を決定し,その配列にかなりの規則性のあることなどを明らかにし
 たもので,糖たんぱく化学への貢献は甚だ大である。
 よって本論文は学位を授与するに値する。
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